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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】これまで、本態性高血圧患者血中の好中球による活性酸素産生が有意に亢進していることを報告してき
た。今回、好中球に起因する酸化ストレスと高血圧との因果関係を知る目的で、spontaneously hypertensive rat
（SHR）とWistar Kyoto rat（WKY）を好中球のprotein 
kinase C（PKC）と NADPH oxidase の挙動を比較解析した。また、本細胞のアドレナリン受容体が酸化ストレ
スに関与する可能性を各種ブロッカーを用いて検討した。 
【方法】6週齢と16週齢のラット腹腔より好中球を採取した。好中球の活性酸素産生動態は蛍光プローブ2’，7’
－carboxy dichlordihydrofluorescein diacetate bis－acetoxymethyl ester（CDCFH）とフローサイトメー
ターを用いて解析した。PKC と NADPH oxidase の活性化はWestern blotting法で解析した。 
【結果】6週齢及び16週齢の SHR の血中及び腹腔内好中球の活性酸素産生能は WKY のそれに比べて有意に
亢進しており、PKC 阻害剤やNADPH oxidase阻害剤により有意に抑制された。Phorbol 12-myrista e 13－acetate
（PMA）刺激したSHRの好中球における活性酸素産生はβ2特異的阻害剤で有意に抑制された。Western blotting
法の解析では、SHRの好中球でPKCαおよびNADPH oxidaseのp47phoxが活性化されていた。 
【結論】SHR では、高血圧発症前より好中球の PKC および NADPH oxidase が活性化され、これが活性酸
素産生を亢進させていることが判明した。本産生亢進はβ2受容体阻害剤で抑制されたことより、本受容体刺激
と両酵素の持続的活性化が高血圧病態発症に関与する可能性が示唆された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の要 旨 
  高血圧患者や高血圧動物では酸化ストレスが亢進していることが報告されているが、そのメカニズムや本病態
発症との因果関係は不明である。本研究では、自然発症高血圧ラット（SHR）と正常ラット（WKY）の好中球の活
性酸素産生動態を比較解析し、WKYに較べて SHRの末梢血及び腹腔内好中球の活性酸素産生が高血圧発症前よ
り亢進していることが判明した。本所見は、SHR における好中球の酸化ストレス亢進が高血圧病態の結果ではな
いことを示唆する。好中球の活性酸素産生には protein kinase C（PKC）により活性化される NADPH oxidase
が重要であることから、SHRとWKYにおける両酵素系の挙動を比較解析した。解析の結果、SHRの好中球では PKC
のサブタイプであるPKCαとNADPH oxidaseの成分であるp47phoxが活性化されていることが判明した。PKCαは
p47phoxのリン酸化因子であり、SHRで両者が活性化されていることが酸化ストレス亢進の原因である可能性が
示唆された。好中球の酸化ストレス亢進にアドレナリン受容体が関与する可能性を検討する目的でαβ及びβ2
に特異的な阻害剤を用いて解析した結果、SHRの好中球活性酸素産生が両阻害剤により抑制されることが判明し
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た。しかし、αβ阻害薬をSHRに経口投与すると血圧が変化することなく活性酸素産生が抑制された。これらの
所見から、SHRにおける好中球活性酸素産生亢進は高血圧発症の直接的原因ではないことが示唆された。 
 本研究は、高血圧病態における好中球由来の酸化ストレスの意義の一端を明らかにしたものであり、著者は博
士（医学）の称号を授与されるに値するものと判断した。 
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